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In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Cross-Over Studie wurde der
Effekt von Ostradiol auf die Koronarfunktion unter den standardisierten
Belastungsbedingungen einer Fahrradergometrie bel Frauen mit und ohne koronare
Herzerkrankung (KHK) geprift. Hauptziekriterien waren die dblichen physikalischen
ergometrischen Parameter bzw. EKG-Bewertungen. Zusdtzlich wurde die renae
Ausscheidung von cGMP as Marker hinweisend auf vasodilatative Effekte und der
Serotoninmetabolit  5-Hydroxyindolessigsaure as Marker hinweisend auf die
Endothel/Thrombozyten-Interaktion bestimmt. Prifmedikation war die Einmal applikation von
4 mg eines neuen sublingualen Ostradiolpréparates bzw. von Plazebo, zwei Stunden vor
Durchfihrung der Ergometrie verabreicht.

In randomisierter Weise wurden 50 Frauen rekrutiert; 2 Fale wurden wegen Feststellung
eines Linksschenkelblockes bzw. Verlegung in eine andere Klinik als drop-outs bewertet. Fir
26 Patientinnen mit KHK und 22 Frauen ohne KHK (,, Vergleichsgruppe®) wurde die Studie
wie geplant durchgefiihrt. Hinsichtlich der Basisdaten war die KHK-Gruppe mit einem
Durchschnittsalter von 61,3 (SD 7,2) Jahren um ca. 8 Jahre &lter as das Vergleichskollektiv
mit einem durchschnittlichen Alter von 52,8 (SD 5,0) Jahren (p < 0.01), bei vergleichbaren
Durchschnittswerten von Grof3e (162,2/163,3 - SD 6.0/6,5 cm) und Gewicht (69,2/71,3 - SD
10,2/12,6). Das Menopausenintervall betrug in der KHK-Gruppe 15,5 (SD 7,9) und in der
Vergleichsgruppe 8,2 (SD 8,1) Jahre (p < 0.01). 154 bzw. 13,6 % der Frauen waren
ovarektomiert und 34,6 bzw. 36,4 % hysterektomiert. Im Vergleich der Basawerte der
Ostrogenkonzentrationen gab es mit 30,3 (SD 22,9) pg/ml in der KHK-Gruppe und 37,2 (SD
24,6) pg/ml in der Vergleichsgruppe keine signifikanten Unterschiede. In der KHK-Gruppe
blieben mit einer Ausnahme alle Patientinnen auf mindestens eines der zur Behandlung der
KHK bereits etablierten Medikamente eingestellt.



Die Untersuchungen ergaben fur die KHK-Gruppe in der Auswertung der ST-Strecke
(maximale ST-Senkung, Zeitdauer bis 1 mm ST-Senkung) sowie fir die Belastbarkeit,
Belastungsdauer, Pulsfrequenz- und Blutdruckverénderungen zwischen den Werten in der
Verum- und Plazebophase keine signifikanten Unterschiede. Signifikant (p < 0.01) war jedoch
nach Ostradiolgabe die Zunahme der renalen Ausscheidung von cGMP um 76,7 (SD 12,5) %;
im Gegensatz dazu war die belastungsinduzierte Zunahme der cGM P-Ausscheidung von 60,6
(SD 24,4) % in der Plazebophase nicht signifikant. Die basale cGM P-Produktion betrug in der
KHK-Gruppe nur ca. en Drittel im Vergleich zur Gruppe ohne KHK (p < 0.001). In dieser
Gruppe nahm die cGMP-Ausscheidung nach Ostrogengabe um 72,3 (SD 3,4) % gegeniiber
den Werten vor Ergometrie zu (p < 0.01); die belastungsinduzierte Zunahme der cGMP-
Ausscheidung mit einem Wert von 40,3 (SD 16,8 ) % in der Plazebophase erreichte auch in
der Vergleichsgruppe keine Signifikanz. Die erzielten Ostradiolkonzentrationen zeigten starke
interindividuelle Unterschiede; sie lagen in der Vergleichsgruppe mit 341,3 (SD 114,4) pg/mli
niedriger as in der Gruppe mit KHK (p < 0.01), in der ein Durchschnittsspiegel von 692,6
(SD 244,6) pg/ml erzielt werden konnte.

Fir die renale Elimination des Serotonin-Metaboliten fanden sich in der Vergleichsgruppe
keine Veranderungen. In der KHK-Gruppe stieg diese nach Ostradiol gabe um 66,3 (SD 105,2)
% und belastungsinduziert nach Plazebogabe um 55,0 (SD 62,7) % an (Unterschied n.s.),
obwohl die basale Produktion wie bel cGMP nur ca. ein Drittel im Vergleich zur KHK-
Gruppe betrug (p < 0.001). Im Vergleich der Gruppen mit und ohne KHK ergaben sich bei
den biochemischen Markern keine Unterschiede. Demgegentiber lag in der Vergleichsgruppe
die maximale Belastbarkeit nach Ostradiolgabe mit 112,5 (SD 44,2) Watt im Vergleich zu
91,4 (SD 22,3) Watt hoher (p < 0.05) und war mit 519,6 (SD 195,4) sec gegenuber 423,7 (SD
111,8) sec auch verlangert (p < 0.05) im Vergleich zur Gruppe mit KHK. Im Unterschied dazu
war der between-group-Vergleich der entsprechenden Plazebophasen nicht signifikant.

Andere zwischen den beiden Gruppen festgestellten Unterschiede wie etwa die in der
Vergleichsgruppe unter Belastung hthere Pulsfrequenz (p < 0.001), der hohere systolische
und hohere diastolische Blutdruck (p < 0.05 bzw. p < 0.01), mit einer im Vergleich zur KHK-
Gruppe héheren Blutdruckamplitude (p < 0.05), sind demgegentiber auf die im Alter jingere
Vergleichsgruppe zurtickzufihren, moglicherweise allerdings auch auf die Begleitmedikation
in der Gruppe mit KHK.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dal3 die Ublichen Parameter eines Ergometrietestes durch
die Einmalgabe von sublingual verabreichtem Ostradiol nicht wesentlich beeinfluf3t werden.
Die Erhohung der renalen Ausscheidung von cGMP sowohl bel Frauen mit as auch ohne
KHK weist darauf hin, dald die belastungsbedingte koronare und/oder periphere
Vasorelaxation bereits durch eine Einmalgabe von Ostrogen verstarkt werden kann. Dies ist
moglicherweise fur die Priméar- und Sekundérprévention koronarer Herzerkrankungen von
Bedeutung.




